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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】5－FU系抗癌剤の標的酵素であるthymidylate synthase（TS）および代謝酵素であるdihydropyrimid ne 
dehydrogenase（DPD）の頭頸部扁平上皮癌組織中の酵素活性および mRNAレベルを測定し、腫瘍の臨床的評価因
子との相関性につき解析を行い、頭頸部癌治療戦略に反映させることを目的とした。 
【対象・方法】本研究に承諾を得られた、未治療頭頸部癌47症例を対象とした。腫瘍組織は生検時と手術時に採
取し、再発症例では再発時にも採取した。TS酵素活性は［6－3H］FdUMP binding assayにて、DPD酵素活性は［6
－14C］5－FU catalytic asayにて測定した。mRNAレベルの測定にはTaqManプローブを用いたRT-PCR法を用い
た。 
【結果】TS酵素活性は0.016～0.392pmol／mg protein、DPD酵素活性は76.75～680.9pmol／mg／minであった。
各酵素は年齢、性別との相関を認めなかった。また、臨床病期や組織学的分化度、リンパ節転移の有無、予後と
の相関も認めなかった。ＴＳmRNAレベルは1.09～24.99、DPD mRNAレベルは181.68～430.48であった。各mRNA
レベルには相関は認めなかった。 TS mRNAレベルと組織学的悪性度には有意な相関を認めた（R＝0.710、ｐ＜
0.05）。 
【考察】腫瘍組織内TSおよびDPD酵素活性には相関がなく、独立した因子であり、年齢、性差の影響を受けな
いと考えられた。TS酵素活性は本検討では独立した予後因子とはならない結果であったが、TS酵素活性とTS mRNA
レベルに相関を認めず、TS mRNAレベルが高値であるほど高い組織学的悪性度を示す結果であったことより、TS 
mRNAが局所再発や予後と関連を有する可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
  本研究は5－FU系抗癌剤の標的酵素である thymidylate synthase (TS) および代謝酵素である
dihydropyrimid ne dehydrogenase(DP )の頭頸部扁平上皮癌組織中の酵素活性およびmRNAレベルと、腫瘍
の臨床的評価因子との相関性につき解析を行い、頭頸部癌治療戦略に反映させることを目的とした。 
 本研究に承諾を得られた、未治療頭頸部癌47症例を対象とし、生検時および手術時に、再発症例では再発時に
腫瘍組織を採取した。TS酵素活性および DPD酵素活性の測定には、それぞれ[6-3H]FdUMP binding ass y、
[6-14C]5-FU catalytic assay を用いた。mRNAレベルの測定にTaqManプローブをRT-PCR法を用いた。 
 結果は、TS酵素活性は0.016～0.392（中央値0.064）pmol/mg protein、DPD酵素活性は76.75～680.9（中央
値237.66）pmol/mg/minであった。各酵素は年齢、性別との相関を認めなかった。また、臨床病期や組織学的分
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化度、リンパ節転移の有無、予後との相関も認めなかった。TS mRNAレベルは1.09～24.99、DPD mRNAレベルは
181. 68～430.48であった。各mRNAレベルには相関は認めなかった。TS mRNAレベルと組織学的悪性度には有意
な相関を認めた（R＝0.710、p＜0.05）。 
 以上より、腫瘍組織内TSおよびDPD酵素活性には相関がなく、独立した因子であり、年齢、性差の影響を受け
ないと考えられた。TS酵素活性は本検討では独立した予後因子とはならない結果であったが、TS酵素活性とTS 
mRNAレベルに相関を認めず、TS mRNAレベルが高値であるほど高い組織学的悪性度を示す結果であったことより、
TS mRNAが局所再発や予後と関連を有する可能惟が示唆された。 
 以上の研究結果は、TS mRNAレベルが頭頸部扁平上皮癌の治療方法の選択において、今後指標となりうる可能
性が高く、頭頸部扁平上皮癌の臨床及び基礎研究の発展に大きく寄与するものと考えられる。したがって、著者
は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判断された。 
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